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Astrid Vabret 

La famille des Coronaviridae comprend les Coronavirus et les Torovirus. Seuls les Coronavirus infectent 
I'homme. Ces virus sont des pathogenes importants en medecine veterinaire. Chez I'homme, ils sont 
essentiellement connus comme des agents du rhume. Ils sont egalement impliques dans des pathologies 
respiratoires bassesdes troubles digestifs et des infections demyelinisantes. Ils sont ubiquitaires, leur 
prevalence est proche de 100% chez les sujets adultes. Leur epidemiologie est peu documentee. Leur 
genome est le plus gros ARN viral connu. II n'existe pas d'outils diagnostiques standardises pour le 
diagnostic des infections a Coronavirus. Le nombre d'etudes cliniques est tres restreint. Le role de ces 
virus en pathologie humaine est done largement meconnu et probablement sous-estime. 
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■ Introduction 

La famille des Coronaviridae appartient a l'ordre des Nido- 
virales, elle comporte deux genres, les Coronavirus et les 
Torovirus (Tableau I). II s'agit de virus enveloppes ayant en 
commun l'organisation de leur genome, une molecule d'ARN 
de polarite positive et leur strategic de replication. Les Torovirus 
ne sont pas decrits comme agents pathogenes pour I'homme, ils 
infectent essentiellement les bovides et les equides |3J . Ce cha- 
pitre se limite done aux Coronavirus. Ces virus sont surtout etudies 
en medecine veterinaire, ils sont en effet responsables de mala- 
diesgraves chez plusieurs especes d'elevage (pore, volaille). En 
pathologie humaine, ils sont essentiellement connus comme des 
agents du rhume. 


■ Definition de I'agent pathogene 121 

Les Coronavirus sont des virus enveloppes pleomorphes, le plus 
souvent spheriques (80 a 150 nm de diametre). Ils portent a leur 
surface de hautes projections dont l'assemblage forme une cou- 
ronne caracteristique, a l'origine de leur denomination. La capside 
est classiquement de structure helicoidale (fait d'exception chez 
les virus a ARN positifs). II semble exister une autre struc¬ 
ture, icosaedrique, constituant une capside externe et decrite 
en 1996 [7] . 

Les principals proteines structurales S, M, sM et N sont 
representees sur la figure 1. La glycoproteine HE est presente uni- 
quement chez certains Coronavirus. Les proteines non structurales 
sont en nombre variable selon les especes. Leur role est inconnu. 

Ce qui caracterise le plus les Coronavirus est la tres grande taille 
de leur genome: une molecule d'ARN d'environ 30kb. II s'agit 
d'un ARN monobrin, non segmente, lineaire, et de polarite posi¬ 
tive (fig 2) 


■ Epidemiologie 

Chez I'homme, les Coronavirus ont ete identifies dans les 
annees 1960 chez des patients presentant un rhume. La diffi- 
culte a etudier ces virus et le caractere banal de la pathologie 
incitent peu la communaute medicale a les rechercher et a 
preciser leur cadre nosologique. Les etudes epidemiologiques 
montrent que ces virus sont ubiquitaires, les anticorps anti- 
Coronavirus apparaissent des la petite enfance et leur prevalence 
augmente avec l'age pour atteindre 100 % a l'age adulte. Le carac¬ 
tere epidemique (automne et printemps) est peu documente ,5] . 
Les Coronavirus sont impliques dans des pathologies touchant 
trois spheres: l'appareil respiratoire, le systeme digestif et le 
systeme nerveux central [6] . Les Coronavirus sont classiquement 
divises en trois groupes antigeniques distincts. Les souches 
isolees chez I'homme sont rattachees aux groupes antige¬ 
niques 1 et 2, dont les prototypes HCoV-229E et HCoV-OC43 
servent de reference pour la mise au point des techniques de 
detection (Tableau I). 
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Tableau I. 


Ordre Nidovirales 


Famille 

Genre 

Espece 

Coronaviridae 

Coronavirus 

Groupe 1* 

Groupe 2* 

Groupe 3* 


Torovirus 

Human Torovirus HU TV 
Bovine Torovirus Eq TV 
Equine Torovirus BoTV 
Porcine Torovirus PoTV 

Arteriviridae 

Arterivirus 

Equine arteritis virus EAV 


Groupe 1 

Homme: Human Coronavirus 2229E: HCoV-229E 

Chien: Canine Coronavirus : CcoV 

Pore: Porcine Epidemic diarrhea Coronavirus: PEDV 

Transmissible gastroenteritis virus: TGEV 

Porcine respiratory Coronavirus : PRCoV 

Chat: Feline Coronavirus : FcoV 

Feline infectious peritonitis virus: FIPV 

Groupe 2 

Homme: Human Coronavirus OC43 : HCoV-OC43 
BS uf: Bovine Coronavirus : BCoV 
Souris: Murine Hepatitis Virus: MHV 

Pore: Porcine hemagglutining encephalomyelitis virus: HEV 
Groupe 3 

Poulet: Infectious bronchitis virus: IBR 
Dinde: Turkey Coronavirus : TCoV 




* 







Fig. 1. A. HCoV-229E: image en microscopie electronique (P Lebon, 
Saint-Vincent de Paul, Paris). 

B. Representation schematique des Coronavirus. A gauche: modele clas- 
sique avec nucleocapside helicoi'dale (d'apres ). A droite: modele 
propose par Risco et al avec nucleocapsides icosaedrique externe et heli- 
coidale interne. 
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Fig. 2. Representation schematique du genome ARN des Coronavirus 
(modele virus de la bronchite aviaire ou IBV). L'ordre des genes est iden- 
tique pour tous les Coronavirus, le nombre de genes codant pour les 
proteines non structurales est variable selon les especes. 


■ Physiopathologie 

Replication in vitro 181 

L'aminopeptidase N a ete identifiee comme recepteur des Coro¬ 
navirus rattaches a HCoV-229E, pour T autre groupe antigenique 
le(s) recepteur(s) n'est (ne sont) pas connu(s). 

Le cycle infectieux se deroule dans le cytoplasme de la cellule 
infectee, ou on trouve des ARN genomiques et subgenomiques 
ayant une extremite 3' commune et une sequence leader en 5'. 
La transcription se fait sur un mode discontinu, son deroulement 
precis et sa regulation ne sont pas bien connus. 


Cycle biologique in vivo 

Les Coronavirus peuvent infecter de nombreux types cellu- 
laires, leur mode d'entree dans l'organisme n'est probablement 
pas univoque. La voie respiratoire est la plus evidente, il existe 
probablement une transmission indirecte manuportee. Les infec¬ 
tions surviennent tout au long de la vie, l'immunite secondaire a 
l'infection etant specifique de la souche responsable. Les Coronavi¬ 
rus ont un potentiel evolutif eleve. En dehors des mutations, des 
evenements de recombinaison peuvent faire apparaitre de nou- 
veaux variants, comme cela a ete montre chez des Coronavirus 
infectant les animaux [4] . A signaler egalement la mise en evidence 
recente du caractere neuro-invasif de ces virus respiratoires [1] . 


■ Rappel clinique 61 

Les pathologies rattachees aux Coronavirus sont presentees dans 
le Tableau II. Seules les infections respiratoires sont clairement 
documentees. Les Coronavirus represented le deuxieme agent 
du rhume, apres les Rhinovirus. Ils peuvent etre responsables de 
pathologies respiratoires basses, notamment aux ages extremes 
de la vie et lors de situations d'immunodepression. Les patho¬ 
logies digestives a Coronavirus sont certainement sous-estimees, 
faute d'outils diagnostiques. Si le neurotropisme de ces virus a ete 


Tableau II. 


Coronavirus humains 

Appareil respiratoire Appareil digestif Systeme nerveux 

central 


rhume 

bronchite 

bronchiolite 

pneumopathies 


portage sains ? 
diarrhees aigues, 
chroniques ? 
enterocolite du 
nourrisson ? 


site de persistence ? 
infections 
demyelinisantes ? 
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bien mis en evidence, leur role dans la survenue des infections 
demyelinisantes n'est pas encore formellement demontre. 

■ Prelevement (etape 
preanalytique 

Le diagnostic virologique n'est pas realise en routine dans la 
plupart des laboratoires. II n'existe aucune technique standardi¬ 
se disponible sur le marche. Ces virus sont surtout recherches 
dans le cadre d'infections respiratoires. Le prelevement peut etre 
une aspiration nasale, une aspiration tracheale et/ou bronchique, 
un liquide bronchioloalveolaire. La qualite du recueil de ces 
echantillons est primordiale pour l'efficacite des techniques de 
detection. Le transport au laboratoire doit etre rapide. 


■ Diagnostic specifique indirect 

En dehors des enquetes de seroprevalence, la recherche 
d'anticorps anti -Coronavirus a peu d'interet. Dans le cas de 
diagnostic d'infections aigues, il est necessaire d'obtenir deux pre¬ 
levements sanguins a 15 - 21 jours d'intervalle, ce qui est toujours 
difficile. De plus, la mise au point technique et la production 
d'antigenes restent tres confidentielles. 

■ Diagnostic specifique direct 

Culture cellulaire 

Les souches prototypes 229E et OC43 sont adaptees a des sys- 
temes de culture couramment utilises en laboratoire. HCoV-229E 
est cultivable sur MRC5 (fibroblastes humains embryonnaires) 
et HCoV-OC43 est cultivable sur HRT18 (adenocarcinome rectal 
humain). Les isolats sont tres difficiles a obtenir, seules quelques 
souches humaines sont decrites. De plus, en l'absence d'effet cyto- 
pathique caracteristique decrit, il est indispensable de realiser une 
confirmation par une technique de detection specifique. 

Microscopie electronique 

Les Coronavirus sont pleomorphes, leur detection par microsco¬ 
pie electronique necessite un oeil tres experimente. 

Detection d'antigenes intracellulaires (fig b) 

La detection d'antigenes intracellulaires par immunofluo¬ 
rescence sur les cellules du prelevement respiratoire est une 
technique simple, rapide, et peu couteuse. Elle est largement utili- 
see dans le diagnostic des autres infections respiratoires. La grande 
difficulty est d'obtenir des anticorps specifiques, sensibles, et vali- 
des sur des prelevements respiratoires. Il n'existe pas de reactivite 
croisee entre les souches HCoV-229E et HCoV-OC43. 


Biologie moleculaire 

Les Coronavirus ne sont pas detectes par les methodes de diag¬ 
nostic classique. Les techniques de biologie moleculaire sont 
les plus appropriees pour la recherche de ces virus. Plusieurs 
methodes ont ete publiees, la plupart reposent sur une reaction 
de polymerisation en chaine precedee d'une transcription inverse 
(RT-PCR). Dans le cadre du diagnostic virologique, une reaction 
d'hybridation moleculaire controlant la specificite du produit 
amplifie doit etre realisee et preferee a une PCR nichee, du fait 
du risque de contamination important lie a ces techniques. Pour 
le choix des amorces definies dans le gene N ou M, il n'est pas 
possible de definir un systeme de detection commun a tous les 
Coronavirus. 



Fig. 3. Immunofluorescence indirecte (anticorps 1-00, P Talbot 
Canada). Culture de HCoV-OC43 sur cellule HRT18. Lecture au 
microscope a fluorescence (x50). La fluorescence est exclusivement 
cytoplasmique. 


■ Interpretation des resultats 

La mise en evidence du virus infectieux en culture ou de cel¬ 
lules respiratoires infectees (mise en evidence d'antigenes viraux 
intracellulaires) au cours d'une infection aigue permet de correler 
cette infection respiratoire aigue a un Coronavirus. ^interpretation 
de la presence de sequences virales dans les prelevements est plus 
delicate, sa signification precise n'est pas demontree. 

■ Conclusion 

Quarante ans apres la decouverte des Coronavirus humains, de 
nombreuses informations manquent encore. L'interet suscite par 
ces virus en pathologie humaine est marginal, peu d'equipes tra- 
vaillent au developpement d'outils diagnostiques, pratiquement 
inexistants. Ces virus, difficilement cultivables, devraient benefi- 
cier des outils moleculaires. 

■ Addendum 

Un nouveau coronavirus a ete identifie en avril 2003 : le SARS- 
CoV, responsable du SRAS ou syndrome respiratoire aigu severe. 
Cette epidemie a debute en novembre 2002 en Chine (mi-juin 
2003 : 8 500 cas problables dans 29 pays, 800 cas mortels). Ce virus 
est nouveau chez l'homme. Il constitue a lui seul un 4 e groupe 
antigenique. 
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